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Carcinome hepatocellulaire 


Dossier elabore avec les conseils scientifiques du Dr Jean-Claude Barbare, Direction de la recherche ciinique et de nnnovation, chu Nord, 
80054 Amiens Cedex. barbare.jeanclaude@chu-amiens.fr 


Le carcinome hepatocellulaire est un cancer particulier: association quasi constante a une cirrhose, ce qui peut 
impacter fortement le pronostic, absence de classification consensuelle, diagnostic possible sans examen 
histologique, traitements inhabituels en cancerologie, tels que la transplantation et la chimioembolisation. 

Ces particularity et I’arrivee d’un medicament efficace pour le traitement palliatif justifient une actualisation 
des connaissances. Mais I’essentiel est probablement ailleurs pour le praticien : augmenter la detection 
des patients atteints de cirrhose dans la population generale et generaliser le depistage de ce cancer 
chez les patients atteints de cirrhose permettraient une amelioration tres significative de la precocite du diagnostic 
et done du pronostic. 
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CARCINOME HEPATOCELLULAIRE 


EN FRANCE, SEULEMENT 20 % DES CARCINOMES HEPATOCELLULAIRES 
SONT DIAGNOSTIQUES AU COURS D’UN PROGRAMME DE SURVEILLANCE 

Epidemiologie, histoire naturelle, et facteurs 
de risque du carcinome hepatocellulaire 


Nadim Fares, Jean-Marie Peron 

Service d'hepato-gastroenterologie, pole digestif, hopital 
peron.jm@chu-toulouse.fr ; faresnadim@yahoo.fr 

EPIDEMIOLOGIE DU CARCINOME 
HEPATOCELLULAIRE 

Dans le monde 

Le carcinome hepatocellulaire est le 
cancer primitif du foie le plus frequent 
(91,5 %)! II est responsable de 500000 a 
1 million de deces par an dans le monde. II 
se situe ainsi au 6 e rang mondial des can- 
cers en termes d’incidence, et au 3 e rang 
en termes de mortalite. Ce taux de morta- 
lite eleve est lie au diagnostic souvent tar- 
dif, a un stade avance, sans traitement 
curatif possible. A l’echelle mondiale, on 
distingue classiquement des zones de 
forte endemie (> 20/100 000 habitants) 
comrne l’Afrique subsaharienne et l’Asie 
du Sud-Est, en lien avec la forte preva- 
lence virale B et l’exposition a des carci- 
nogenes alimentaires tels que l’afla- 
toxine B1 (fig. 1). La prevalence du 
carcinome hepatocellulaire dans ces 
regions tend a diminuer parallelement a 
l’extension de la vaccination antivirale B. 
A l’inverse, on definit des zones de faible 
endemie (< 10/100000 habitants) telles 
que l’Europe et l’Amerique du Nord, ou le 
carcinome hepatocellulaire, dont le deve- 
loppement est etroitement lie a l’exis- 
tence d’une cirrhose, a pour cause essen- 
tiellement l’infection par le virus de 
l’hepatite C (VHC), la consommation 
excessive d’alcool et la steatopathie 
metabolique. 

En France 

La prevalence du carcinome hepatocel- 
lulaire a ete en progression constante en 


Purpan, CHU de Toulouse, 31 059 Toulouse, France. 


France depuis 20 ans en raison de l’aug- 
mentation de la prevalence des hepatites 
virales C et de l’amelioration de la survie 
des patients cirrhotiques du fait d’une 
meilleure prise en charge des autres 
complications. Son incidence annuelle 
en 2008 etait de l’ordre de 10/100 000 
habitants chez les hommes et de 
2/100 000 chez les femmes avec un sex- 
ratio homme/femme a 6. Le carcinome 
hepatocellulaire est le 8 e cancer en ter- 
mes d’incidence et le 4 e en termes de 
mortalite chez les hommes. Chez les fem- 
mes, c’est le 19 e cancer en termes d’inci- 
dence mais le 7 e en termes de mortalite. 2 
Le carcinome hepatocellulaire est la 
premiere cause de mortalite chez les 
malades atteints de cirhhose. 

FACTEURS DE RISQUE IDENTIFIES 
DU CARCINOME HEPATOCELLULAIRE 

Cirrhose 

La cirrhose est le principal facteur de 
risque : en France, pres de 90 % des car- 
cinomes hepatocellulaires surviennent 
sur foie cirrhotique. On estime qu’au 
moins 30 a 40 % des cirrhoses, quelle que 
soit la cause, se compliqueront d’un car- 
cinome. Le risque cumulatif de develop- 
per un carcinome hepatocellulaire a 
5 ans est evalue de 5 a 30 %. 3 Celui-ci 
augmente avec la gravite de la cirrhose, 
caracterisee par un score de Child-Pugh 
eleve, la presence de varices oesopha- 
giennes, un taux de plaquettes bas et une 
valeur d’elastometrie hepatique elevee. 
Cette technique recente devaluation 


non invasive de la fibrose est actuelle- 
ment en plein essor dans le depistage et 
le suivi des cirrhoses. Le risque de deve- 
lopper un carcinome hepatocellulaire 
diminue avec le traitement efficace de la 
cause de la cirrhose mais persiste tou- 
jours. En outre, la cause de la cirrhose 
influence le risque de developper un car- 
cinome hepatocellulaire avec un risque 
maximal pour les cirrhoses d’origine 
virale (hepatite B et C) . II reste done pri- 
mordial de proceder a un depistage sys- 
tematique chez les patients cirrhotiques 

Alcool 

Un large observatoire national de suivi 
des patients atteints de carcinome hepa- 
tocellulaire a ete realise en 2009. 4 Ce tra- 
vail confirme que la premiere cause de 
cirrhose menant au carcinome hepato- 
cellulaire en France est l’alcool dans 
73 % des cas (fig. 2). Ces patients deve- 
loppaient un carcinome hepatocellulaire 
malgre un sevrage effectif chez plus de 
50 % des patients. L’alcool a par ailleurs 
un effet carcinogene direct et agirait de 
maniere synergique avec les autres cau- 
ses d’hepatopathie. 6 

Hepatite chronique B 

L’infection chronique par le virus de 
l’hepatite B (VHB) est la cause la plus fre- 
quente de carcinome hepatocellulaire 
dans le monde, soit plus d’un patient sur 
deux. Plus de 350 millions d’individus 
sont porteurs chroniques du VHB, princi- 
palement en Asie et en Afrique. Chez un 
porteur chronique du VHB, le risque de 
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carcinome hepatocellulaire existe, qu’il y 
ait ou non une cirrhose et quel que soit le 
statut replicatif. 3 Mais ce risque aug- 
mente avec l’atteinte hepatique, 0,5 % 
par an en cas d’hepatite chronique et jus- 
qu’a 5 % par an en cas de cirrhose consti- 
tute. En outre, le risque est associe a la 
charge virale : plus elle est elevee, a 
lesions, sexe et age egaux, plus ce risque 
est important. 6 Inversement, il est signifi- 
cativement moindre chez les patients 
traites et non viremiques. 7 Le mecanisme 
de carcinogenese du VHB est double, il 
existe : une action indirecte par l’inflam- 
mation, la necrose hepatocytaire, et la 
regeneration secondaire avec developpe- 
ment d’une hepatite chronique puis d’une 
cirrhose ; et une action directe via les 
capacites oncogeniques propres du virus. 
L’integration du VHB au genome de la cel- 
lule infectee est a l’origine de modifica- 
tions genetiques menant a l’activation 
d’oncogenes cellulaires et a l’apparition 
in fine du carcinome hepatocellulaire. 

Hepatite chronique C 

L’hepatite C chronique est un facteur 
de risque majeur de carcinome hepato- 
cellulaire, par le biais de la cirrhose 
qu’elle induit. Des etudes ont montre le 
role de la duree d’infection dans la surve- 
nue du cancer, et le role de cofacteurs 
tels que l’alcool, 8 la co-infection par le 


virus de l’immunodeficience humaine, et 
le syndrome metabolique. 9 L’eradication 
virale diminue le risque de survenue du 
carcinome hepatocellulaire sans toute- 
fois l’annuler. Le virus de l’hepatite C est 
un virus a ARN dont la replication est 
intracellulaire sans integration dans le 
genome. Le mecanisme de la carcino- 
genese est done essentiellement indirect 
via l’inflammation chronique menant a la 
cirrhose. Des donnees recentes mon- 
trent neanmoins un probable effet direct 
des proteines virales dans la deregulation 
cellulaire qui induirait des mecanismes 
de proliferation propices a l’emergence 
du carcinome hepatocellulaire. 10 

Steatopathies metaboliques 

La steatose hepatique et la steatohepa- 
tite non alcoolique sont parmi les hepato- 
pathies chroniques les plus frequentes 
dans la population occidentale. Elies 
sont les manifestations hepatiques du 
syndrome metabolique. Il a ete montre 
que l’obesite et le diabete de type 2 sont 
des facteurs de risque independants de 
carcinome hepatocellulaire. 11 Une large 
cohorte americaine a ainsi montre qu’un 
indice de masse corporelle (IMC) supe- 
rieur a 35 multiplie par 4,5 le risque de 
mortalite par carcinome hepatocellulaire 
chez l’homme. 12 L’augmentation de la 
prevalence du carcinome hepatocellu- 


laire dans les pays developpes est done 
en partie liee a une hausse de Fincidence 
du syndrome metabolique. Le diabete et 
l’obesite apparaissent comme des fac- 
teurs de risque cumulatifs s’ajoutant aux 
autres facteurs tels que l’alcool ou les 
virus. 13 

En France, en 2009, la steatohepatite 
non alcoolique est la deuxieme cause de 
carcinome hepatocellulaire sur cirrhose 
apres l’alcool (18 % des cas) [fig. 2], Il a 
recemment ete montre un effet carcino- 
gene direct de la steatohepatite non 
alcoolique, probablement via Finflamma- 
tion chronique propice a la genese du 
carcinome hepatocellulaire. 14 

Hemochromatose 

Chez les patients atteints d’une hemo- 
chromatose hereditaire, le carcinome 
hepatocellulaire est la cause principale 
de deces liee a l’atteinte hepatique. Le 
risque de developper un carcinome 
hepatocellulaire est 20 fois superieur a 
celui la population generale lorsque la 
cirrhose est constitute. Il diminue sans 
toutefois disparaitre avec la prise en 
charge therapeutique (saignees). Il est 
en outre majore en cas d’exposition a 
d’autres facteurs comme l’alcool ou les 
infections virales B ou C. 

Autres facteurs de risque 

La survenue d’un carcinome hepatocel- 
lulaire est egalement associee a l’age et 
au sexe masculin. Ce dernier est en par- 
tie en lien avec une exposition plus ele- 
vee aux autres facteurs de risque decrits 
ci-dessus. Le tabac a egalement ete iden- 
tifie comme facteur de risque indepen- 
damment de la cirrhose. Cet effet serait 
plus important en cas d’hepatite virale 
associee. 15 

Les hepatites auto-immunes, le deficit 
en alpha-antitrypsine ou encore la mala- 
die de Wilson sont aussi des causes de 
cirrhose qui peuvent done se compliquer 
de carcinome hepatocellulaire. Enfin, il a 
ete mis en evidence que certains adeno- 
mes peuvent degenerer en carcinome 
hepatocellulaire par mutation d’un pro- 
oncogene, la beta-catenine. 16 ►► 
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Pourquoi n’y a-t-il pas de classification consensuelle 


Jean-Claude Barbare, Amandine Bellenguez, Momar Diouf 

Direction de la recherche Clinique et de I'innovation, CHU Nord, 

80054 Amiens Cedex 
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I CLASSIFICATION D’OKUDA 

CD 


Score 

0 

1 

Extension tumorale 

< 50 % du parenchyme 
hepatique 

3= 50% 

Ascite clinique 

Non 

Oui 

Albuminemie (g/L) 

w 

CO 

o 

<30 

Bilirubinemie (pmol/L) s= 50 

>50 


Stade I = 0 point; stade II = 1 ou 2 points; stade III = 3 points 


L e carcinome hepato- 
cellulaire est le seul cancer 
pour lequel, en pratique 
Clinique et pour les essais, on 
n’utilise pas la classification 
Tumor Nodes Metastasis (TNM). 1 
La raison en est simple: c’est le 
seul cancer associe, dans le 
meme organe, a une maladie, la 
cirrhose, dont la gravite peut 
modifier radicalement le pronostic 
du malade. Par exemple, en cas 
de carcinome hepatocellulaire de 
2 cm et de cirrhose grave, c’est la 
cirrhose et non la tumeur qui a le 
plus d’influence sur le pronostic. 

A I’inverse, en cas de carcinome 
hepatocellulaire multifocal 
metastatique associe a une 
cirrhose asymptomatique, c’est la 
tumeur qui influence le plus le 
pronostic. De ce fait, la 
classification TNM, qui ne tient 
compte que de I’extension 
tumorale, n’est pas adaptee au 
carcinome hepatocellulaire, pas 
plus que ne le sont, a I’inverse, 
les classifications qui ne tiennent 
compte que de la gravite 
de I’hepatopathie, telles que 
le score de Child-Pugh (v. p. 229). 2 
La premiere classification 
du carcinome hepatocellulaire 
tenant compte de la tumeur 
et de la cirrhose a ete proposee 
en 1985 par Okuda (tableau 1); 
simple et empirique, elle a 
longtemps ete la plus utilisee 
dans le monde. 2 
A partir des annees 2000, 
plusieurs autres classifications, 


etablies selon une methodologie 
statistique plus elaboree, ont ete 
proposees. 2 Les plus connues, en 
dehors de celles developpees en 
Asie, sont cedes du Barcelona 
Clinic Liver Cancer group (BCLC) 
[tableau 2] et du Cancer of the 
Liver Italian Program (CLIP) 

[tableau 3]. 3 De nombreuses 
etudes ont compare I’efficacite 
pronostique de la dizaine de 
classifications proposees. Elies ont 
montre clairement que les 
classifications d’Okuda etTNM 
etaient les moins performantes et 
devaient etre abandonnees. 2 
Actuellement, un consensus 
international existe en faveur de la 
classification du BCLC pour les 
raisons suivantes: plusieurs 


etudes comparatives ont conclu 
qu’elle etait plus performante que 
les autres; 2 elle est la plus utilisee 
en recherche Clinique et par les 
referentiels internationaux; 1 ' 4 
enfin, associee a un algorithme 
decisionnel, elle permet a la fois 
une evaluation pronostique et une 
aide a la decision therapeutique. 1 4 
Reconnaissant toutes ces qualites 


a la classification du BCLC, bien 
dans la ligne de I’extraordinaire 
dynamisme de I’equipe de 
Barcelone, qui est a I’origine 
d’avancees majeures dans la 
prise en charge du carcinome 
hepatocellulaire et de plusieurs 
referentiels internationaux, 1 4 on 
peut cependant considerer qu’elle 
n’est pas « ideale ». 


I CLASSIFICATION DU BCLC 

CD 


Stade 

Performance status 

Tumeur 

Okuda 

Fonction hepatique 

A: stade precoce 

A1 

0 

Unique, < 5 cm 

1 

HTP = 0 et Bb N 

A2 

0 

Unique, < 5 cm 

1 

HTP, Bb N 

A3 

0 

Unique, < 5 cm 

1 

HTP, Bb elevee 

A4 

0 

3 tumeurs, < 3 cm 

Ml 

Child-Pugh A-B 

B : stade intermediate 

0 

Multinodulaire 

l-ll 

Child-Pugh A-B 

C: stade evolue 

1-2 

Invasion vasculaire 

Metastases 

Ml 

Child-Pugh A-B 

D : stade terminal 

3-4 

Indifferente 

III 

Child-Pugh C 


Stade A et B : tous les criteres doivent etre remplis. Stade C et D : un seul critere suffit 


BCLC: Barcelona Clinic Liver Cancer group. HTP = hypertension portale; Bb = bilirubinemie. 
Child-Pugh A-B : 5 a 9 points ; C : 10a 15 points. 
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du carcinome hepatocellulaire? 


I CLASSIFICATION DU CLIP 



Score total : 0 a 6 


CLIP: Cancer of the Liver Italian Program. 


Plusieurs etudes frangaises 
utilisant la base des essais de 
traitement palliatif de la 
Federation francophone de 
cancerologie digestive qui contient 
les donnees de 800 patients, ont 
compare les classifications selon 
une methodologie statistique plus 
elaboree, avec analyse de la 
qualite informative des scores, de 
leur capacite discriminante et de 
la precision de la prediction. Ces 
comparaisons ont suggere : a) que 
pour les patients relevant d’un 
traitement palliatif la classification 
du CLIP etait superieure a celle du 
BCLC; b) que tenir compte de 
I’indice de performance et de 
revaluation de la qualite de vie 
ameliorait les performances 
pronostiques des classifications et 
surtout; c) que les performances 


de toutes ces classifications 
etaient tres modestes, expliquant 
seulement 10 % de la variability 
du pronostic entre les patients. 5 
Ainsi, sachant que les resultats de 
la litterature restaient discordants, 
le Thesaurus national de 
cancerologie digestive ne 
recommande pas de classification 
pour la pratique Clinique et 
propose un algorithms decisionnel 
simple se fondant sur trois 
criteres, I’extension tumorale, le 
score de Child-Pugh et I’indice de 
performance. 6 

Des etudes ont suggere I’interet 
d’inclure dans les scores 
pronostiques des criteres 
histologiques, revaluation du 
volume tumoral 7 ou de marqueurs 
de I’inflammation, 8 mais il est 
vraisemblable que I’utilisation de 


la biologie moleculaire, qui permet 
une reelle caracterisation des 
proprietes biologiques des 
tumeurs, sera determinate dans 
I’amelioration de revaluation 
pronostique. 9 

Enfin, la quasi-totalite des etudes 
publiees a ce jour sur le pronostic 
du carcinome hepatocellulaire 
concernait des patients a un stade 
« avance » ne recevant aucun 
traitement specifique du 
carcinome, et ne prenait done pas 
en compte I’effet des traitements 
sur la survie. Dans la mesure ou 
de plus en plus de carcinomes 
hepatocellulaires relevent d’un 
traitement curatif, et ou meme les 
patients a un stade evolue 
peuvent beneficier d’un traitement 
specifique, il semble plus realiste 
de developper des modeles 
adaptes aux differentes options 
therapeutiques, curative ou 
palliative. 2 

En conclusion, pour les essais 
therapeutiques sur le carcinome 
hepatocellulaire, il est 
raisonnable, pour la selection et 
la stratification des patients, 
d’utiliser la classification du 
BCLC. En revanche, pour la 
decision therapeutique en 
pratique courante, il n’est pas 
aujourd’hui demontre que 
I’emploi des criteres 
pronostiques de Barcelone soit 
indispensable. II convient surtout 
de developper de nouveaux 
modeles pronostiques, 
notamment a partir de criteres 
biologiques, afin d’optimiser la 
prise en charge des patients 
atteints de carcinome 
hepatocellulaire. • 
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CARCINOME HEPATOCELLULAIRE 


►► HISTOIRE NATURELLE 

DU CARCINOME HEPATOCELLULAIRE 

Le carcinome hepatocellulaire debute 
habituellement par un nodule unique, 
sans localisation preferentielle, au sein du 
foie. Cette lesion va se developper (temps 
de doublement de 1 a 19 mois) et habi- 
tuellement envahir des vaisseaux du sys- 
teme porte et cave, entrainant des 
embols tumoraux a l’origine de la dissemi- 
nation de la maladie. Les symptomes peu- 
vent etre assez divers : alteration de l’etat 
general, douleurs abdominales, masse en 
regard de l’hypochondre droit. Chez le 
patient atteint de cirrhose, le carcinome 
hepatocellulaire se revele le plus souvent 
par une decompensation : hemorragie par 
rupture de varice oesophagienne, decom- 
pensation oedemato-ascitique ou ence- 
phalopathie hepatique. 

Sur le plan histologique, des lesions 
dites preneoplasiques sont associees au 
developpement du carcinome hepatocel- 
lulaire au sein d’un foie cirrhotique. II 
existe deux entites anatomopatho- 
logiques, la dysplasie a petites et a gran- 
des cellules. La filiation entre ces lesions 
et un carcinome hepatocellulaire consti- 
tue n’est pas clairement elucidee. 

Les mecanismes de l’oncogenese hepa- 
tique sont variables, heterogenes et 
encore mal compris. De nombreuses 
alterations genetiques et epigenetiques 
ont ete decrites. La comprehension des 
mecanismes moleculaires intervenant 
aux differentes etapes est un enjeu 
important, notamment pour le develop- 
pement de nouvelles therapeutiques. 

LE CARCINOME HEPATOCELLULAIRE 
EN FRANCE: PRISE EN CHARGE 
ET PRONOSTIC 

En France, l’age moyen d’un patient 
ayant un carcinome hepatocellulaire est 
de 66 ans ; c’est un homme dans 85 % des 
cas, d’origine majoritairement cauca- 
sienne (80 %). Le carcinome hepatocel- 
lulaire survient sur une cirrhose sous- 
jacente dans 89 % des cas avec l’alcool 
comrne cause principale (fig. 2A). L’lMC 
est en moyenne de 27 kg/m 2 , et 30 % des 


Malades % 


Malades % 



iaitniM*i Origine de la cirrhose sous-jacente au carcinome hepatocellulaire (A) et circonstances 
de diagnostic (B). CHC: carcinome hepatocellulaire; NASH: steatohepatite non alcoolique ; 

Hch : hemochromatose hereditaire ; VHB: virus de I’hepatite B; VHC: virus de I’hepatite C. 


patients ont un diabete de type 2. Le diag- 
nostic du carcinome hepatocellulaire est 
porte dans plus de 40 % des cas sur une 
complication de la cirrhose. 4 

Le diagnostic n’est fait dans le cadre du 
depistage systematique que dans 20 % 
des cas (fig. 2B). Cette donnee souligne 
1’interet crucial de renforcer le depistage 
chez le patient atteint de cirrhose. Les 
recommandations actuelles proposent 
un depistage systematique par echogra- 
phie hepatique semestrielle. Le dosage 
de l’alphafoetoproteine dans le depis- 
tage a ete recemment retire des recom- 
mandations internationales du fait du 
manque de sensibilite et de specificite. 17 

Comme decrit precedemment, les 
hepatites virales B et C peuvent mener au 
carcinome hepatocellulaire en l’absence 
de cirrhose. II est preconise d’elargir le 
depistage aux patients ayant une hepatite 
chronique B active, ou des antecedents 
familiaux de carcinome hepatocellulaire 
sur hepatite B. Les patients d’origine afri- 
caine ou asiatique necessitent une sur- 
veillance rapprochee du fait d’un sur- 
risque, dans ce contexte, par rapport aux 
patients caucasiens. Cette surveillance 
s’applique egalement aux patients ayant 
une hepatite C au stade de fibrose severe 
(score Metavir F3) qui ont egalement un 
surrisque significatif. 

Le traitement du carcinome hepatocel- 
lulaire depend de son stade au diagnos- 


tic. La classification internationale BCLC 
( v . encadre p. 218) fait actuellement 
reference et guide la prise en charge. 17 ’ 18 
Cette classification integre la taille, le 
nombre de lesions, la severite de la cir- 
rhose et l’etat general du patient. On 
peut schematiquement classer les 
patients en 3 stades : precoce, interme- 
diaire et avance. 

Un traitement a but curatif n’est pro- 
pose qu’au stade precoce ; il est de trois 
types : chirurgie de resection hepatique, 
transplantation hepatique ou traitement 
local par radiofrequence. La survie 
mediane au stade precoce est evaluee a 
environ 36 mois en l’absence de traite- 
ment ; elle passe a plus de 50 mois grace 
a ces traitements specifiques. 

En cas de stade intermediaire, la prise 
en charge est palliative ; le traitement de 
reference dans ce cas est la chimioembo- 
lisaton, reservee aux patients ayant de 
bonnes fonctions hepatiques (Child A). 
Cette technique utilise la caracteristique 
du carcinome hepatocellulaire d’avoir 
une vascularisation arterielle exclusive, 
et consiste a injecter dans l’artere nourri- 
ciere de la tumeur, par radiologie inter- 
ventionnelle, une chimiotherapie dont 
Faction est essentiellement locale, puis a 
proceder a l’embolisation de l’artere dans 
le meme temps operatoire. En l’absence 
de traitement, la survie mediane des 
patients au stade intermediaire est de 
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iaimiM*i Modalites de traitement du carcinome hepatocellulaire en France (A) et survie a 1 an (B). 


16 mois. La chimioembolisation permet 
un gain significatif, avec une mediane de 
survie de 20 mois allant jusqu’a 36- 
45 mois chez les tres bons repondeurs. 

A un stade avance, selon l’etat general 
et les fonctions hepatiques du patient, 
une therapie ciblee orale palliative peut 
etre discutee. La seule validee en pre- 
miere ligne est le sorafenib, inhibiteur 
multikinase a effet antiproliferatif et anti- 
angiogenique. II a montre une ameliora- 
tion significative de la survie globale dans 
cette population de patients a bonnes 
fonctions hepatiques. En l’absence de 
traitement, la survie globale est d’environ 
6 a 8 mois, passant a plus de 10 mois 
grace au sorafenib. 19 

Selon les donnees d’une large cohorte 
franqaise en 2009, 4 le traitement a but 
curatif n’a pu etre propose que chez 24 % 
des patients ; se repartissant en chirurgie 
de resection (9 %), radiofrequence (8 %) 
et transplantation (7 %) [fig. 3A], 

Un traitement palliatif a ete propose a 
33 % des patients. Parmi eux, 16 % ont 
eu une chimioembolisation et 17 % ont 
requ du sorafenib. Le traitement sympto- 
matique reste malheureusement le plus 
frequent ; il est propose a pres de 40 % 
des patients, soulignant encore la gravite 
de cette maladie et la necessity d’un diag- 
nostic precoce. 

La survie globale a 1 an en France n’est 
que de 40 % tous stades confondus. Elle 


est meilleure chez les patients diagnosti- 
ques dans le cadre du depistage systema- 
tique : 60 % contre 24 % chez les patients 
diagnostiques dans les autres cas 
(fig. 3B). Les patients ayant beneficie 
d’un traitement curatif ont une survie a 
1 an de 80 % . 

CONCLUSION 

L’incidence du carcinome hepatocellu- 
laire en France augmente parallelement 
a la modification de l’epidemiologie avec 
l’avenement de nouveaux facteurs de 
risque tels que la steatopathie metabo- 
lique. Le pronostic demeure defavorable, 
un quart seulement des patients etant 
accessibles a un traitement curatif. Le 
depistage systematique du carcinome 
hepatocellulaire chez les patients cirrho- 
tiques est done un enjeu majeur en vue 
d’ameliorer le pronostic de ce cancer. • 

summary Epidemiology, natural history, and 
risk factors of hepatocellular carcinoma 

Hepatocellular carcinoma (HCC) is the most common 
primary malignancy of the liver. It is the sixth most common 
malignancy worldwide and the third cause of cancer- 
related mortality. Approximately 90% of HCCs are 
associated with a known risk factor, mainly hepatitis B and 
cirrhosis which is a true precancerous state, whatever its 
cause. The incidence of HCC in a patient with cirrhosis is 3- 
5% per year. In eastern Asia and sub-saharan Africa the 
dominant risk factor is chronic hepatitis B infection 
(together with exposure to aflatoxin B1 in Africa). In 
developped countries, hepatitis C and alcohol use are the 
main risk factors, and the incidence of HCC is growing, 


owing probably to the hepatitis C epidemic, the increasing 
incidence of non alcoholic steatohepatitis (NASH) and the 
better prevention and treatment of other complications of 
cirrhosis. In France, NASH is currently the second cause of 
cirrhosis with HCC after alcohol. The high mortality of HCC 
is due to a late diagnosis at an advanced stage. This is why 
screening of high risk patients is a major issue. The current 
recommendation is a biannual liver ultrasonography for 
cirrhotic patients, but only 20% of all HCCs are today 
diagnosed during a surveillance program. Surgical 
resection, liver transplantation and radiofrequency ablation 
are the 3 validated curative treatments. In France, only one 
fourth of all HCC patients are treated with a curative intent. 
Most patients are therefore treated with palliative 
treatments that include chemoembolization, multi-kinase 
inhibitors (sorafenib) and in almost one third of cases only 
best supportive care. Much effort is needed to target at risk 
populations and implement strict surveillance protocols. 

resume Epidemiologie, histoire naturelle, 
et facteurs de risque du carcinome 
hepatocellulaire 

Le carcinome hepatocellulaire est la tumeur maligne 
primitive du foie la plus frequente. Dans le monde, e’est le 
sixieme cancer en termes d'incidence et le troisieme en 
termes de mortalite. Environ 90 % des carcinomes 
hepatocellulaires sont lies a un facteur de risque identifie, 
principalement I’hepatite B et la cirrhose, veritable etat 
precancereux. Toute cirrhose peut se compliquer de 
carcinome hepatocellulaire, avec une incidence de 3-5 % 
par an. Dans test de I'Asie et en Afrique subsaharienne, le 
facteur de risque principal est I'hepatite chronique B 
(associee a I’exposition a I'aflatoxine B1 en Afrique). Dans 
les pays developpes, I'hepatite C est le principal facteur de 
risque avec I’alcool. L'incidence croissante du carcinome 
hepatocellulaire dans les pays developpes est notamment 
liee a I’epidemie d'hepatite C, l'incidence croissante de la 
steatohepatite non alcoolique, et les meilleures preventions 
et prise en charge des autres complications de la cirrhose. 
En France, la steatohepatite non alcoolique est 
actuellement avec I'hepatite C la deuxieme cause de 
carcinome hepatocellulaire sur cirrhose apres I’alcool. La 
mortalite elevee du carcinome hepatocellulaire est la 
consequence d’un diagnostic souvent tardif, a un stade 
avance. Le depistage des patients a haut risque constitue 
ainsi un enjeu majeur. La recommandation actuelle est une 
echographie hepatique semestrielle pour les patients ayant 
une cirrhose. En France, seulement 20 % des carcinomes 
hepatocellulaires sont diagnostiques au cours d'un 
programme de surveillance. La resection chirurgicale, la 
transplantation hepatique et I'ablation par radiofrequence 
sont les trois traitements curatifs valides. En France, seul 
un quart des patients peut en beneficier. La majorite n'est 
accessible qu'a des traitements palliatifs, notamment la 
chimioembolisation et les inhibiteurs multikinase 
(sorafenib). Dans pres d’un tiers des cas, les patients ne 
peuvent beneficier que de soins de support. Des progres 
sont necessaires pour cibler les populations a risque et 
optimiser leur surveillance. 
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L e carcinome hepatocellulaire, prin- 
cipale tumeur maligne primitive du 
foie, survient dans plus de 90 % des 
cas chez un patient atteint de cirrhose. 1 
Dans les dernieres decennies, des progres 
therapeutiques considerables ont ete 
effectues. II est aujourd’hui possible de 
guerir les patients a la condition que les 
tumeurs soient accessibles aux traite- 
ments curatifs (transplantation, resection, 
ablation percutanee). Les tumeurs cura- 
bles correspondent schematiquement aux 
carcinomes hepatocellulaires constitues 
de 3 nodules au maximum, le plus volumi- 


neux ne depassant pas 30 mm de diame- 
tre, sans extension vasculaire ni metastase 
extrahepatique. 1 Ces tumeurs etant habi- 
tuellement asymptomatiques, leur diag- 
nostic necessite la mise en place d’une sur- 
veillance systematique des patients 
atteints de cirrhose, cette affection repre- 
sentant le principal facteur de risque de 
survenue du carcinome hepatocellulaire. 3 

La situation est actuellement para- 
doxale. De nombreuses etudes ont mon- 
tre que l’inclusion des patients cirrho- 
tiques dans un programme de depistage 
systematique permettait de detecter le 


carcinome hepatocellulaire au stade 
curable dans pres de 75 % des cas. 3 A 
l’oppose, lorsqu’on se place a l’echelle 
d’une population, les etudes montrent 
que moins de 25 % des patients ont bene- 
ficie d’un depistage adapte avant le diag- 
nostic de carcinome hepatocellulaire, 
avec pour corollaire une faible propor- 
tion de tumeurs detectees au stade cura- 
ble. 4 Parvenir a une application plus large 
et plus adaptee du depistage du carci- 
nome hepatocellulaire chez les patients 
cirrhotiques est done aujourd’hui un 
veritable enjeu de sante publique. 


222 


LA REVUE DU PRATICIEN VOL. 63 

Fevrier 2013 


TOUS DROITS RESERVES - LA REVUE DU PRATICIEN 



COMMENT DEPISTER 
LE CARCINOME HEPATOCELLULAIRE 
ET QUELS RESULTATS EN ATTENDRE? 


Cirrhose compensee 


La mise en oeuvre du depistage du car- 
cinome hepatocellulaire necessite d’iden- 
tifier la population cible, de definir les 
methodes utilisables, et surtout de dispo- 
ser de traitements curatifs efficaces pour 
les tumeurs depistees. 

La principale cible du depistage est 
constitute par les patients atteints de cir- 
rhose, quelle qu’en soit la cause, 5 alcool, 
virus de l’hepatite C (VHC) et B, steatohe- 
patite metabolique, hemochromatose 
genetique rnais aussi hepatite auto- 
immune et cirrhose biliaire primitive. L’in- 
cidence annuelle du carcinome hepato- 
cellulaire en cas de cirrhose est comprise 
entre 2 et 6 %, influencee par de nom- 
breux facteurs tels la cause de la cirrhose 
(VHC) mais aussi Tage (> 50-55 ans), le 
sexe (masculin), et le caractere evolue de 
la cirrhose (notamment l’existence de 
signes d’hypertension portale). 2 L’objectif 
du depistage est de pouvoir utiliser les 
traitements curatifs : les patients ayant 
une contre-indication a leur usage ne sont 
done pas concernes. II faut cependant 
insister sur le fait que, si les contre-indica- 
tions aux traitements chirurgicaux 
(transplantation et resection) sont nom- 
breuses, les methodes d’ablation percuta- 
nee (radiofrequence principalement) ont 
peu de contre-indications et sont done 
utilisables chez un grand nombre de 
patients ne relevant pas d’un traitement 
chirurgical. 6 Enfin, lorsque la cirrhose est 
decompensee (ascite), le depistage du 
carcinome hepatocellulaire n’est genera- 
lement pas indique, le pronostic depen- 
dant principalement de la severite de la 
cirrhose, sauf lorsque le patient est en 
attente de transplantation. 1 Au total, le 
depistage du carcinome hepatocellulaire 
concerne essentiellement les patients 
atteints de cirrhose compensee, quelle 
qu’en soit la cause. 

La principale methode de depistage du 
carcinome hepatocellulaire est l’echogra- 
phie hepatique effectuee tous les 6 mois. 1 
Cet examen n’est pas invasif, il est peu 


I 



■aiwi;« Algorithme de surveillance des patients atteints de cirrhose compensee. CMC: carcinome 
hepatocellulaire ; TDM : tomodensitometrie ; IRM : imagerie par resonance magnetique. 


couteux et largement disponible, en 
France notamment. Le dosage de l’alpha- 
foetoproteine serique, habituellement 
realise simultanement, a moins d’interet 
en raison de ses limites : la plus impor- 
tante est liee au fait que la plupart des 
carcinomes de petite taille (ceux recher- 
ches par le depistage) ne s’accompa- 
gnent pas d’une augmentation de la 
concentration serique de l’alphafoeto- 
proteine. 1 L’echographie detecte des 
lesions focales hepatiques (nodules), 
mais ne perrnet pas de les caracteriser. 
La detection d’une ou plusieurs lesions 
focales au cours du depistage necessite 
done obligatoirement la realisation 
d’examens a visee diagnostique 
(v. figure) : 12 dans tous les cas, imagerie 
avec injection de produit de contraste 
vasculaire (tomodensitometrie et/ou 
imagerie par resonance magnetique 
[IRM]), eventuellement biopsie guidee 
par l’imagerie. A l’oppose des autres 
tumeurs solides, le diagnostic de carci- 
nome hepatocellulaire peut etre fait sans 
preuve histologique (diagnostic probabi- 
liste), lorsque l’imagerie montre un 
aspect typique (hypervascularisation du 


nodule au temps arteriel et lavage au 
temps portal et/ou tardif). 7 Cependant, 
cet aspect typique n’est que rarement 
observe lorsque le nodule est de petite 
taille (< 10 mm de diametre). II s’agit 
d’une importante limite du diagnostic 
probabiliste, ces petits nodules represen- 
tant actuellement jusqu’a 40 % des 
lesions focales detectees au cours du 
depistage. 3 Lorsque la nature du nodule 
n’a pas ete precisee a Tissue de la proce- 
dure diagnostique, il est indispensable de 
continuer la surveillance pour detecter 
une augmentation de taille faisant 
suspecter qu’il s’agit bien d’un carcinome 
hepatocellulaire ( v . figure). 1 ' 7 Laperiodi- 
cite optimale de l’echographie est de 
6 mois, et il n’y a actuellement pas d’ar- 
gument pour la raccourcir. 3 L’echogra- 
phie n’est pas techniquement realisable 
chez 10 % environ des patients (surtout 
du fait d’une obesite) : la realisation d’un 
autre examen d’imagerie (par IRM prin- 
cipalement) tous les 6 mois est logique, 
meme si elle n’est pas scientifiquement 
etayee. 

Les etudes les plus recentes ont mon- 
tre que le depistage realise selon les 
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modalites ci-dessus permettait de detec- 
ter jusqu’a 75 % des tumeurs a un stade 
accessible aux traitements curatifs. 3 II 
n’existe pas actuellement de preuve for- 
melle que le depistage du carcinome 
hepatocellulaire ameliore la survie des 
patients, et cet argument est reguliere- 
ment utilise par ses detracteurs. Un essai 
randomise (de faible qualite methodolo- 
gique) est en faveur d’une amelioration 
de survie chez les patients depistes. 8 La 
realisation d’un nouvel essai randomise 
comparant depistage et absence de 
depistage chez les patients cirrhotiques 
est impossible pour des raisons ethiques 
evidentes (cela reviendrait a ne diagnos- 
tiquer que des carcinomes incurables 
dans le groupe non depiste). Les patients 
l’ont d’ailleurs bien compris, comme l’a 
montre une etude recente dans laquelle 
la quasi-totalite des patients pressentis 
ont refuse de participer a un tel essai. 9 II 
existe neanmoins des preuves indirectes 
suggerant que le depistage du carcinome 
hepatocellulaire ameliore la survie. Cer- 
taines etudes notamment ont montre 
que la survie des patients soumis a des 
modalites de depistage identiques s’ame- 
liorait au fil du temps, en lien probable- 
ment avec l’amelioration de l’efficacite 
des traitements curatifs. 10 Par ailleurs, 
les etudes les plus recentes suggerent 
que le rapport cout/efficacite du depis- 
tage est bien en sa faveur. 11 De ce fait, les 
recommandations officielles preconisent 
actuellement le depistage en cas de cir- 
rhose compensee. 5 ’ 7 

LE DEPISTAGE DU CARCINOME 
HEPATOCELLULAIRE EST-IL 
CORRECTEMENT UTILISE, 

EN FRANCE NOTAMMENT? 

De nombreux indices suggerent que le 
depistage du carcinome hepatocellulaire 
est insuffisamment utilise, en France, 
mais egalement dans d’autres pays deve- 
loppes. Une etude frangaise recente 
(observatoire CHANGH) qui a collecte 
l’ensemble des cas de carcinomes hepa- 
tocellulaires diagnostiques dans plus 
d’une centaine d’hopitaux frangais en 
2008-2009 a montre que seuls 25 % envi- 


ron des patients avaient beneficie d’un 
traitement curatif et que seuls 20 % 
avaient ete inclus dans un programme de 
depistage avant le diagnostic du cancer. 4 
Cela suggere que sur les 6 500 cas 
annuels de carcinome hepatocellulaire 
en France, moins de 1 500 sont diagnosti- 
ques dans le cadre d’un depistage orga- 
nise. Ces resultats, identiques dans la 
plupart des autres pays developpes, 1213 
contrastent done de fagon spectaculaire 
avec ceux des etudes academiques eva- 
luant l’efficacite du depistage. 3 De plus, 
l’efficacite du depistage du carcinome 
hepatocellulaire repose sur plusieurs 
etapes successives : l’identification des 
patients atteints de cirrhose, l’applica- 
tion du depistage a ces patients selon les 
modalites recommandees mais aussi la 
mise en oeuvre de l’ensemble des traite- 
ments curatifs de fagon adaptee. Plu- 
sieurs etudes recentes permettent d’ap- 
procher les raisons de cet echec relatif a 
l’echelle de la population et d’identifier 
les etapes defaillantes. 

Identifier les patients atteints de cirrhose 
compensee n’est pas simple, car la plupart 
sont asymptomatiques. La ponction- 
biopsie hepatique a ete longtemps le seul 
examen permettant d’etablir le diagnostic 
de cirrhose de fagon certaine. Cependant, 
la derniere decennie a vu l’avenement de 
methodes non invasives permettant de 
faire le diagnostic de cirrhose sans recourir 
a la ponction-biopsie : des tests sanguins 
(Fibrotest, Fibrometre) et l’elastometrie 
impulsionnelle (Fibroscan) [v. video sur 
www.larevuedupraticien.fr]. Deux etudes 
recentes utilisant ces tests non invasifs 
ont montre que 0,3 a 0,7 % des personnes 
effectuant un bilan de sante avaient une 
cirrhose. 14,15 Si l’on extrapole ces resul- 
tats a la population generale, le nombre 
de patients adultes atteints de cirrhose 
en France pourrait etre compris entre 
150 000 et 300 000. Pour les identifier, il 
faut evoquer systematiquement le diag- 
nostic de cirrhose en cas d’exposition a 
un facteur de maladie chronique du foie 
(alcool, virus, etc.) mais aussi en cas de 
signes evoquant une maladie du foie evo- 
luee ( v . tableau) . 


PRINCIPALES CIRCONSTANCES 
DEVANT FAIRE EVOQUER 
LE DIAGNOSTIC DE CIRRHOSE 


Facteurs de risque de maladie chronique 
du foie 


• Consommation excessive d’alcool 

• Obesite-diabete (syndrome metabolique) 

• Infection par le VHC (serologie VHC positive) 

• Infection par le VHB (AgHBs serique positif) 

• Hemochromatose genetique 

Signes d’insuffisance hepatocellulaire 
et/ou d'hypertension portale 

• Splenomegalie 

• Angiomes stellaires 

• Thrombopenie 

• Taux de prothrombine abaisse 

• Varices oasophagiennes et gastriques 
(endoscopie) 


Ag : antigene ; VHB : virus de I’hepatite B ; 
VHC: virus de I’hepatite C. 


Meme lorsque la cirrhose est identifiee, 
l’application des recommandations de 
depistage parait inadaptee. Une etude 
recente effectuee aux Etats-Unis a mon- 
tre que pres de 40 % des patients atteints 
de carcinome hepatocellulaire n’avaient 
pas eu un depistage conforme aux recom- 
mandations malgre le fait que la cirrhose 
etait diagnostiquee. 13 Cela peut provenir 
de la meconnaissance des recommanda- 
tions par les medecins mais aussi de leur 
scepticisme concernant l’efficacite du 
depistage, la part revenant a la non- 
observance des patients paraissant assez 
faible. Une erreur frequente, en tout cas 
aux Etats-Unis, etait de faire reposer le 
depistage du carcinome hepatocellulaire 
sur le dosage serique de l’alphafcetopro- 
teine plutot que sur l’echographie. 12 

Enfin, il faut rappeler que l’efficience 
d’un programme de depistage depend de 
l’efficacite et de l’utilisation adequate des 
methodes therapeutiques curatives. Les 
resultats de l’etude CHANGH suggerent 
que l’ablation percutanee est encore 
sous-employee, la proportion de patients 
traites par cette methode (qui a peu de 
contre-indications) etant du meme ordre 
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que celle des patients traites par resec- 
tion ou transplantation (qui ont de nom- 
breuses contre-indications) , 4 

CONCLUSIONS ET PERSPECTIVES 

Beaucoup d’arguments suggerent que 
plus de 75 % des patients atteints de car- 
cinome hepatocellulaire n’ont pas ete 
inclus dans un programme de depistage 
du carcinome hepatocellulaire ou que ce 
depistage a ete realise selon des modali- 
tes inadaptees, en France comme dans 
d’autres pays developpes. De ce fait, 
seule une faible proportion de patients 
est accessible aux traitements curatifs au 
moment du diagnostic de carcinome 
hepatocellulaire, et l’esperance de vie 
globale reste tres faible (mediane de sur- 
vie < 1 an). 

Deux pistes principales pourraient cor- 
riger cette situation : a) ameliorer la 
detection des patients atteints de cir- 
rhose dans la population generale en sen- 
sibilisant les professionnels de sante non 
specialistes aux circonstances de ce diag- 
nostic (v. tableau), mais aussi en eva- 
luant l’interet des methodes non invasi- 
ves et en developpant leur usage ; 
b) generaliser le depistage du carcinome 
hepatocellulaire chez les patients 


atteints de cirrhose compensee et infor- 
mer les professionnels de sante non spe- 
cialistes de ses modalites (echographie 
tous les 6 mois, procedure diagnostique 
en cas de lesion focale) . Enfin, conforme- 
ment aux recommandations du Plan 
cancer, il est necessaire de developper le 
recours aux reunions de concertation 
pluridisciplinaires, afin d’assurer un 
diagnostic precoce du carcinome hepato- 
cellulaire et un usage adapte de l’ensem- 
ble des methodes curatives, permettant 
de donner les meilleures chances de sur- 
vie aux patients. • 


Les auteurs declarent ne pas avoir de conflit d’interets. 


summary Screening of hepatocellular 
carcinoma and surveillance of patients 
with cirrhosis: a public health issue 

Hepatocellular carcinoma (HCC), the main primitive liver 
cancer, occurs almost exclusively in patients with cirrhosis. 
Only small tumors are accessible to curative treatments. 
Such tumors being asymptomatic, their detection needs to 
perform regular surveillance, using ultrasonography every 
6 months, in patients with compensated cirrhosis. Several 
clues suggest that more than 75% of patients with HCC 
have not been included in such a surveillance program or 
that screening has been performed using inadequate 


modalities. The main paths to improve this status include: 
a) to increase the detection of patients with cirrhosis in the 
general population by sensitizing healthcare professionals 
to the diagnosis of cirrhosis and by developing the use of 
non invasive diagnostic methods; b) to extend HCC 
screening to all patients with compensated cirrhosis and to 
educate healthcare professionals about precise modalities; 
c) to develop a multidisciplinary approach to ensure the 
appropriate management of patients. 

resume Depistage du carcinome 
hepatocellulaire et surveillance 
de la cirrhose : un enjeu de sante 
publique 

Le carcinome hepatocellulaire, principale tumeur maligne 
primitive du foie, survient dans plus de 90 % des cas chez 
un patient atteint de cirrhose. Seules les tumeurs de petite 
faille sont accessibles aux traitements curatifs. Ces 
tumeurs etant asymptomatiques, leur detection necessite 
une surveillance echographique, tous les 6 mois, en cas de 
cirrhose compensee. Actuellement, beaucoup d’arguments 
suggerent que plus de 75 % des patients atteints de 
carcinome hepatocellulaire n’ont pas ete inclus dans un tel 
programme ou que le depistage a ete realise selon des 
modalites inadaptees. Les pistes principales pour ameliorer 
cette situation sont les suivantes : a) augmenter la 
detection des patients atteints de cirrhose dans la 
population generale en sensibilisant les professionnels de 
sante non specialistes aux circonstances de ce diagnostic 
et en developpant I’usage des methodes non invasives de 
diagnostic de cirrhose ; b) generaliser le depistage du 
carcinome hepatocellulaire chez les patients atteints de 
cirrhose compensee et informer les professionnels de 
sante non specialistes de ses modalites ; c) developper le 
recours aux reunions de concertation pluridisciplinaires, 
afin d'assurer aux patients une prise en charge adaptee. 
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E n cancerologie, Fanatomo- 
pathologie est l’etalon-or pour 
I’affirmation du diagnostic. Le 
carcinome hepatocellulaire est un 
des rares cancers ou I 'on peut s’y 
soustraire et etablir le diagnostic 
selon des criteres non invasifs. 
Cela necessite des conditions 
techniques et d’interpretation 
rigoureuses, dans une population 
ciblee (cirrhose). En I’absence de 
ces conditions, le recours a la 
biopsie est souvent indispensable 
pour confirmer le diagnostic de 
carcinome hepatocellulaire. 
Objectifs de cet article : evoquer 
les techniques d’imagerie utiles 
au diagnostic, puis decrire les 
criteres diagnostiques de 
Barcelone modifies, et indiquer la 
strategic diagnostique a suivre 
lorsqu’un carcinome 
hepatocellulaire est suspecte. 


Quelle imagerie? 

Echographie 

L’echographie (fig. 1 et 2), examen 
largement disponible, simple, non 
invasif et non irradiant, peu 
couteux, a une sensibilite 
d’environ 70 % pour la detection 
du carcinome hepatocellulaire.' 
Son utilisation pour le depistage 
du carcinome hepatocellulaire 
chez les patients cirrhotiques et 
pour le guidage des biopsies en 
fait un outil indispensable. 
Cependant, son utilisation pour le 
diagnostic positif du carcinome 
hepatocellulaire est limitee du fait 
d’une specificite largement 
inferieure a la tomodensitometrie 
et a I’imagerie par resonance 
magnetique (IRM). Elle est en 
outre tres dependante de 
I’operateur. L’utilisation recente 
d’agents de contraste permet de 


mettre en evidence la cinetique de 
rehaussement du carcinome, 
neanmoins elle n’augmente pas 
significativement le taux de 
detection des petits carcinomes 
sur un foie tres remanie. 
Tomodensitometrie 
Un tomodensitometre multiphase 
(4 phases) est necessaire pour 
une recherche optimale de 
carcinome hepatocellulaire. Un 
temps sans injection (en contraste 
spontane) est d’abord realise, suivi 
de trois helices apres injection de 
produit de contraste iode acquises 
aux temps arteriel, portal et tardif, 
le but etant la mise en evidence 
de la cinetique de rehaussement 
caracteristique du carcinome. La 
tomodensitometrie est un examen 
disponible, rapide, disposant d’une 
bonne resolution spatiale; 
cependant, il est irradiant et 
possede une resolution en 
contraste moindre que FIRM. 

IRM 

L’IRM hepatique est la technique 
de reference pour le diagnostic 


non invasif de carcinome 
hepatocellulaire et la 
caracterisation des nodules sur 
foie cirrhotique. 2 Elle comprend 
plusieurs sequences 
fondamentales : une sequence en 
contraste T2, T1 in et out phase, 
et surtoutTI sans puis apres 
injection de chelates de 
gadolinium. Les sequences 
injectees permettent le diagnostic 
du carcinome grace a sa cinetique 
particuliere. Les avantages de 
cette technique sont son 
excellente resolution en contraste 
et I’absence d’irradiation. Son 
utilisation est parfois limitee par 
son cout eleve et sa disponibilite 
reduite. 

Criteres diagnostiques 
de Barcelone modifies 

Depuis le debut des annees 2000, 
des methodes non invasives de 
diagnostic du carcinome 
hepatocellulaire ont vu le jour, 
dans le but d’eviter la biopsie 
hepatique et ses complications. 3 
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| NODULE HEPATIQUE | 


< 1 cm 


1 a 2 cm 


> 2 cm 


Refaire echographie 
a 4 mois 


Revoir I'algorithme 
selon la taille 


Augmentation de taille 


Aspect 

ou modification d’aspect 


inchange 


Scanner multiphase 
(4 phases) ou IRM 
avec injection dynamique 


1 ou 2 techniques positives* 
hypervascularisation 
au temps arteriel 
et lavage au temps tardif 
ou portal 




Scanner multiphase 
(4 phases) ou IRM 
avec injection dynamique 


1 technique positive : 
hypervascularisation 
au temps arteriel 
et lavage au temps tardif 
ou portal 


X 



IBI1I Diagnostic du carcinome hepatocellulaire en 2012. 

D’apres les recommandations de I’ European Association for the Study of the Liver et de I’ European Organisation for Research and Treatment of Cancer.’ 


En 2001, un panel d’experts de 
I ’ European Association for the 
Study of the Liver (EASL) a 
propose, a Barcelone, des 
criteres diagnostiques non 
invasifs du carcinome 
hepatocellulaire fondes sur la 
combinaison de parametres 
d’imagerie et de dosages 
biologiques. 4 Selon ces criteres, 
qui ne sont valables que pour le 
bilan de nodules sur foie 
cirrhotique, la decouverte de 
nodules de taille superieure a 
2 cm sur deux methodes 
d’imagerie ou une methode 
d’imagerie associee a une 
elevation du taux d’alpha- 
fcetoproteine (aFP > 400 mg/mL) 
suffit pour poser le diagnostic de 
carcinome hepatocellulaire. En 
2005, ces criteres sont modifies 


pour la premiere fois par 
V American Association for the 
Study of Liver Diseases (AASLD) 
par I’ajout de caracteristiques 
radiologiques majeures: la prise 
de contraste au temps arteriel et 
le wash-out (lavage) au temps 
portal et/ou tardif. 5 Le diagnostic 
etait alors possible avec une 
unique methode d’imagerie pour 
les nodules superieurs a 2 cm 
ayant la cinetique de 
rehaussement caracteristique, ou 
sur deux techniques si le nodule 
mesurait entre 1 et 2 cm de 
diametre. L’alphafcetoproteine 
etait done exclue du schema. En 
2010 puis 2012, d’autres 
modifications des criteres de 
Barcelone ont ete apportees par 
I’AASLD, proposant qu’une 
unique technique d’imagerie 


montrant les criteres de 
rehaussement caracteristiques 
suffise pour les nodules 
mesurant entre 1 et 2 cm dans 
les centres experts ayant des 
equipements de pointe (fig. 3). En 
revanche, pour limiter les faux 
positifs, deux techniques 
d’imagerie sont preferables pour 
affirmer le diagnostic de 
carcinome hepatocellulaire pour 
les nodules compris entre 1 et 
2 cm dans les autres centres. 6 - 7 
Ainsi, le critere diagnostique est 
simple et repose sur la 
vascularisation typique 
comprenant deux signes 
fondamentaux: 

- I’hypervascularisation au temps 
arteriel (fig. 4); 

- le lavage ( wash-out : la lesion 
est moins rehaussee que le reste 


du foie adjacent, elle est 
« deportalisee ») [fig. 5], 

Deux methodes d’imagerie sont 
validees pour poser le diagnostic 
de carcinome hepatocellulaire: la 
tomodensitometrie multiphase et 
I’IRM avec injection dynamique. 
Plus besoin d’histologie, une 
seule de ces deux techniques 
d’imagerie mettant en evidence 
une vascularisation typique suffit 
pour affirmer le diagnostic de 
carcinome hepatocellulaire pour 
tout nodule de taille superieure 
a 1 cm. 

Les revisions des criteres non 
invasifs dits de Barcelone ont 
done permis une simplification 
de I’approche diagnostique, en 
se fondant uniquement sur des 
criteres de vascularisation en 
IRM ou tomodensitometrie. 


LA REVUE DU PRATICIEN VOL. 63 

Fevrier 2013 


TOUS DROITS RESERVES - LA REVUE DU PRATICIEN 













[> DOSSIER 
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iaitiii:t»i Imagerie par resonance magnetique sequence T1 apres injection 
de gadolinium, temps arteriel; prise de contraste intense et precoce d’une 
lesion arrondie du segment V hepatique. 



im Imagerie par resonance magnetique sequence T1 apres injection 
de gadolinium, temps portal; wash-out typique. 


Quelle strategic diagnostique 
quand un carcinome 
hepatocellulaire 
est suspecte? 

En pratique, la surveillance des 
patients atteints de cirrhose 
necessite une echographie tous 
les 6 mois. Lorsqu’un nodule est 
detecte par I’echographie, 
I’algorithme propose en 2011, 
en fonction de sa taille, fait 
reference. 8 Une 

tomodensitometrie multiphase ou 


mieux une IRM doivent etre 
realisees rapidement pour 
rechercher les criteres typiques 
de vascularisation du carcinome 
hepatocellulaire. Ces criteres de 
rehaussement sont tres 
specifiques, mais leur sensibilite 
n’est que de 85 a 90 %. Ce qui 
veut dire que 10 a 15 % des 
carcinomes hepatocellulaires ne 
remplissent pas ces criteres. II 
taut alors eliminer les lesions 
benignes (kystiques, 


hemangiome, hyperplasie 
nodulaire focale. . .), les 
metastases et nodules 
dysplasiques avant de parler de 
probable carcinome 
hepatocellulaire et de faire 
eventuellement une biopsie. La 
biopsie redresse le diagnostic et 
permet en cas de carcinome 
hepatocellulaire d’evaluer le 
grade de differenciation tumorale 
qui est un facteur pronostique 
independant. 

La biopsie doit etre vue comme 
une aide diagnostique, mais n’est 
pas non plus infaillible. La 
premiere biopsie permet de 
confirmer le carcinome dans 
70 % des cas. 910 Mais une 
biopsie negative n’elimine pas 
formeliement le diagnostic de 
carcinome hepatocellulaire. 

Conclusion 

L’echographie est I’examen de 
reference pour le depistage des 
carcinomes hepatocellulaires 
chez les patients a risque 
(essentiellement ceux atteints de 
cirrhose). Lorsqu’un nodule est 
detecte, une tomodensitometrie 
ou une IRM doivent etre realisees 
selon un protocole precis, et 
interpreters par un radiologue 
experiments dans cette 
pathologie, selon les criteres de 
Barcelone, fondes sur la taille du 
nodule et ses caracteristiques 
vasculaires. Lorsque le nodule est 
de diagnostic incertain en 
imagerie, une biopsie doit etre 
pratiquee. Si le nodule est 
inferieur a 1 cm ou que la biopsie 
est negative, une surveillance 
echographique est realisee. • 


Les auteurs declarent ne pas avoir 
de conflit d’interets. 
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20 A 30 % DE PATIENTS CANDIDATS A DES TRAITEMENTS CHIRURGICAUX 
POTENTIELLEMENT CURATIFS 
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L e carcinome hepatocellulaire est 
un cancer frequent, qui se deve- 
loppe dans 90 % des cas sur une 
maladie hepatique preexistante, cirrhose 
ou hepatopathie chronique, rarement 
sur un foie sain. Les traitements a visee 
curative sont actuellement la transplan- 
tation hepatique, la chirurgie d’exerese 
hepatique, et les techniques de destruc- 
tion percutanee. Les indications thera- 
peutiques dependent principalement de 
l’etat general du patient, de la taille et de 
l’extension de la tumeur, et de la pre- 
sence ou non d’une cirrhose. 

TRANSPLANTATION HEPATIQUE 

Le carcinome hepatocellulaire est 
devenu la premiere cause de transplanta- 
tion hepatique et represente actuelle- 
ment en France 30 % des indications. La 
transplantation consiste en une hepatec- 
tomie totale suivie du remplacement 
hepatique par un greffon provenant d’un 
donneur cadaverique ou tres rarement 
d’un donneur vivant. Le recours au don- 
neur vivant est une option potentielle 
mais marginale ; elle expose le donneur a 
un risque vital estime a 0,5 % . 

La transplantation hepatique est consi- 
deree comme le traitement theorique 
ideal du carcinome hepatocellulaire sur 
cirrhose ; elle permet non seulement 
l’exerese complete du carcinome hepato- 
cellulaire mais aussi le traitement de la 
cirrhose. Elle est realisable meme si 
la fonction hepatique est degradee 
(Child C) [tableau 1] chez un patient 


sans metastases ganglionnaires ou a dis- 
tance et sans envahissement vasculaire 
(du tronc porte ou de ses branches ou 
des veines sus-hepatiques). La trans- 
plantation hepatique concerne exclusi- 
vement des patients selectionnes ayant 
un carcinome hepatocellulaire de bon 
pronostic, c’est-a-dire de petite taille 
et/ou en nombre restreint. Les criteres 
de Milan (un carcinome ^ 5 cm de dia- 
metre ou jusqu’a 3 tumeurs 3 cm cha- 
cune, sans envahissement vasculaire 
macroscopique) represented actuelle- 
ment un standard pour les indications de 
transplantation hepatique pour carci- 
nome hepatocellulaire. 1 Dans cette situa- 
tion, le taux de survie a 5 ans est de l’or- 
dre de 75 % , et le taux de recidive a 4 ans 
est faible, environ 8 %. 2 La transplanta- 
tion hepatique guerit environ deux tiers 
de ces malades, avec des resultats com- 
parables a ceux de la transplantation 
pour cirrhose sans tumeur. Les criteres 
de Milan sont cependant certainement 


trop selectifs. Plusieurs equipes ont rap- 
porte de bons resultats chez des malades 
avec des criteres un peu plus larges. 3 ’ 4 La 
survie est conditionnee par le risque de 
recidive tumorale, qui survient habituel- 
lement dans un delai median de 1 an 
post-transplantation, soit sur le greffon 
soit sous forme de metastases extrahepa- 
tiques. La recidive tumorale conduit au 
deces du patient dans l’immense majo- 
rite des cas dans les 6 mois. 5 Elle repre- 
sente la moitie des causes de mortalite 
apres transplantation hepatique pour 
carcinome hepatocellulaire. Le traite- 
ment immunosuppresseur necessaire 
pour obtenir une tolerance du greffon 
expose le malade a un risque de progres- 
sion tumorale rapide. D’autres facteurs 
ont ete associes a la recidive tumorale 
mais ne sont pas encore integres dans un 
algorithme decisionnel de transplanta- 
tion hepatique pour carcinome hepato- 
cellulaire, notamment la differenciation 
cellulaire tumorale, l’existence d’un 


SCORE DE CHILD-PUGH 


Nombre de points 

Ascite 

1 

2 

3 

Absente 

Moderee 

Tendue 

Encephalopathie 

Absente 

Moderee 

Invalidante 

Bilirubine (pmol/L) 

<35 

35 a 50 

>50 

Albumine (g/L) 

>35 

28 a 35 

<28 

TP (%) 

>50 

40 a 50 

<40 


Total : score A = de 5 a 6; score B = de 7 a 9; score C = de 10 a 15 
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Score MELD 

Le score Model of End Stage Liver Disease (MELD) permet de grader la severite de I’insuffisance 
hepatique ; il est calcule par une transformation logarithmique a partir de la bilirubine totale 
plasmatique, de la creatininemie et de I 'International Normalized Ratio (INR), selon la formule 
suivante: 

MELD = 3,8 x log e (bilirubine totale*) + 11,2 x log e (INR) + 9,6 x log c (creatinine*) + 6,4 
* en mg/dL 

Le resultat est donne sous forme de valeurs continues, les valeurs les plus hautes etant associees 
a une severite accrue de I’insuffisance hepatique. II est indicatif du risque de deces sans 
transplantation hepatique. 


microenvahissement vasculaire, le taux 
serique d’alphafoetoproteine, et la cause 
de l’hepatopathie sous-jacente. 

En France, l’Agence de la biomedecine 
a modifie en mars 2007 les regies d’attri- 
bution des greffons, avec le calcul pour 
chaque patient d’un score national 
dependant de la severite de la maladie 
hepatique sous-jacente, evaluee par le 
score MELD ( Model of End Stage Liver 
Disease) 6 [ v . encadre], Cette regie d’at- 
tribution est fondee sur le principe de 
l’attribution du greffon au malade le plus 
malade. Cependant, la majorite des can- 
didats a la transplantation hepatique 
pour carcinome ont un score de MELD 
bas, refletant une insuffisance hepatique 
peu severe. Du fait du risque de sortie de 
liste de ces patients pour progression 
tumorale, l’Agence de la biomedecine 
octroie depuis 2010 pour les patients 
atteints de carcinome hepatocellulaire, 
quelle que soit la gravite de leur hepato- 
pathie, des points « score foie » supple- 
mentaires. Le depistage du carcinome 
hepatocellulaire par des echographies 
semestrielles, recommande chez les cir- 
rhotiques, augmente l’incidence des peti- 
tes tumeurs, et le nombre de candidats 
potentiels a la greffe croit done reguliere- 
ment. La penurie d’organes oblige a une 
evaluation du benefice individuel mais 
egalement collectif ; la bonne utilisation 
du pool de greffons mis a disposition par 
la societe doit etre evaluee au moment de 


poser l’indication de transplantation 
hepatique. La cause de la cirrhose inter- 
vient egalement dans Findication ; une 
replication virale B doit etre controlee 
par un traitement antiviral, une intoxica- 
tion alcoolique arretee, et si possible un 
traitement doit etre tente pour eradiquer 
le virus de l’hepatite C. 

La disponibilite du greffon etant limi- 
tee, la duree d’attente du greffon impose 
de traiter la tumeur pour eviter sa pro- 
gression, et une eventuelle sortie de liste 
du malade. Les modalites de ce traite- 
ment ne sont pas clairement definies. La 
resection, la chimioembolisation et les 
traitements percutanes ont ete proposes 
dans cette indication. 

RESECTION CHIRURGICALE 

La resection consiste a retirer le carci- 
nome hepatocellulaire par une exerese 
anatomique avec une marge peritumo- 
rale qui doit idealement etre de 2 cm. 
Elle n’est envisageable qu’en l’absence 
de contre-indications generates a la chi- 
rurgie, de metastases ganglionnaires ou 
viscerates. Chez les malades non candi- 
dats a une transplantation hepatique, 
l’existence d’une thrombose portale neo- 
plasique homolaterale a la tumeur n’est 
pas une contre-indication a la resection, 
si elle n’atteint ni la convergence ni le 
tronc de la veine porte. Le developpe- 
ment d’un carcinome hepatocellulaire 
sur foie sain autorise la realisation d’he- 


patectomies etendues ; la resection doit 
laisser en place au minimum 30 a 40 % de 
foie sain, pour ne pas risquer l’insuffi- 
sance hepatique postoperatoire. Cette 
valeur est au mieux approchee par le cal- 
cul du poids du foie restant, estime par 
volumetrie en scanographie. Des taux de 
survie a 5 ans de l’ordre de 60 % sont 
possibles apres resection d’un carcinome 
hepatocellulaire sur foie sain ; les recidi- 
ves sont toutefois frequentes. 7 En l’ab- 
sence de cirrhose, la resection reste le 
traitement de reference du carcinome 
hepatocellulaire. 8 

Lorsque le foie est cirrhotique, les possi- 
bilites de resection sont plus limitees, en 
raison d’un defaut de reserve fonction- 
nelle hepatique et d’une moins bonne 
capacite de regeneration du foie. L’embo- 
lisation portale preoperatoire peut aug- 
menter le volume du foie controlateral a la 
tumeur, autorisant alors une resection 
plus large. La mortalite d’une hepatecto- 
mie sur foie cirrhotique doit etre infe- 
rieure a 5 % . Le degre d’insuffisance hepa- 
tocellulaire, l’intensite de l’hypertension 
portale, et une cytolyse superieure a 2 fois 
la normale en cas de cirrhose virale sont 
des facteurs preoperatoires etroitement 
correles au pronostic postoperatoire. La 
mesure de la clairance du vert d’indocya- 
nine peut etre egalement utile. La morbi- 
dite de l’hepatectomie varie de 30 a 60 %, 
liee a la survenue possible d’une ascite, 
d’une hemorragie digestive, d’une infec- 
tion ou a l’insuffisance hepatocellulaire. 
La resection chirurgicale est reservee aux 
cirrhotiques ayant une fonction hepatique 
preservee (Child A), sans hypertension 
portale severe, chez qui la greffe theori- 
quement possible n’a pas ete retenue 
(refus du malade, consommation per- 
sistante d’alcool, replication virale B 
incontrolable, terrain defavorable), avec 
une lesion unique mesurant plus de 5 cm 
mais extirpable au prix d’une hepatecto- 
mie large, ou avec une petite lesion inac- 
cessible a la destruction par mi traitement 
percutane. Dans ces conditions, les taux 
de survie globale et sans recidive a 5 ans 
sont respectivement d’environ 60 et 
30 % . 9 Du fait de l’amelioration du bilan 
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CRITERES PERMETTANT DE CHOISIR ENTRE DESTRUCTION PERCUTANEE 
ET RESECTION CHIRURGICALE EN CAS DE PETIT CARCINOME HEPATOCELLULAIRE’ 



Destruction percutanee 

Resection 

Nombre et taille 
des nodules tumoraux 

Nodule unique 3 cm 

Nodule unique de 3 a 5 cm 

2 ou 3 nodules situes 
dans des zones eloignees 

2 ou 3 nodules situes 
dans le meme segment 

Localisation des nodules tumoraux 

Profonde 

Superficielle 

Fonction hepatique 

Bonne* 

Excellente** 

Hypertension portale*** 

Oui 

Non 

Risques presumes de survenue 
d’un nouveau CHC**** 

Eleve 

Faible 


*** 

**** 


Aucun critere n’est en lui-meme decisif. 

Malades appartenant principalement a la classe A de Child-Pugh. 

Criteres a definir. 

Jugee sur la recherche de varices cesophagiennes et/ou la mesure des pressions hepatiques. 
Les criteres predictifs doivent etre valides. 


preoperatoire, de la technique chirurgi- 
cale et du controle de la maladie hepa- 
tique sous-jacente, un taux de survie sans 
recidive a 5 ans de 65 % a ete rapporte. 10 
L’inconvenient de la resection est qu’elle 
laisse en place le foie cirrhotique, siege 
probable de lesions dysplasiques voire 
carcinomateuses inaccessibles aux explo- 
rations radiologiques actuelles, et expo- 
sant a la recidive tumorale. 8 La survenue 
d’autres complications de la cirrhose est 
egalement possible. Les facteurs predic- 
tifs de la survenue des recidives tumorales 
apres resection sont la taille de la tumeur 
(> 5 cm), le nombre de nodules (> 3), 
l’absence de capsule peritumorale, une 
marge peritumorale inferieure a 1 cm, 
l’envahissement vasculaire veineux. Les 
recidives sont en general intrahepatiques, 
et leur frequence de l’ordre de 70 % a 
5 ans. 

TRAITEMENTS PERCUTANES 

La destruction percutanee du carci- 
nome hepatocellulaire consiste au gui- 
dage par l’imagerie d’une sonde ou d’une 
aiguille directement dans la tumeur, en 
vue de Finjection d’agents chimiques 
toxiques (acide acetique, alcool pur) ou 
de thermoablation par radiofrequence, 
par micro-ondes ou par laser intersti- 
tiel. 11 La radiofrequence est la plus utili- 
see ; plusieurs essais randomises ont 
demontre sa superiorite sur l’alcoolisa- 
tion. Elle entraine une necrose de la 
tumeur par chauffage resultant d’une 
agitation ionique ; la destruction cellu- 
laire est obtenue par les effets de la cha- 
leur sur la fluidite des membranes, les 
proteines du cytosquelette et sur la 
structure du noyau. La destruction 
tumorale est attestee par la disparition 
de l’hypervascularisation arterielle du 
nodule sur une tomodensitometrie effec- 
tuee un mois plus tard. La radiofre- 
quence est bien toleree ; ses rares com- 
plications sont l’hemorragie, Finfection 
et les lesions des voies biliaires. Elle est 
efficace en termes de controle local de la 
maladie, de survie sans recidive et de 
survie globale. 12 ' 13 La survie a 5 ans varie 
de 40 a 70 % chez des patients bien selec- 


tionnes. La taille du carcinome hepato- 
cellulaire traite influe directement sur la 
reponse complete ; celle-ci est de 80 a 
90 % pour les carcinomes de 3 cm ou 
moins, et de 50-80 % pour ceux de plus 
de 3 cm et jusqu’a 5 cm. Elle est indiquee 
chez les patients atteints de cirrhose au 
stade Child A ou eventuellement Child B 
sans ascite ayant un carcinome hepato- 
cellulaire de petite taille et en nombre 
limite (=£ 3 cm de diametre, 3 nodules au 
maximum) . Les contre-inclications sont 
les lesions non accessibles a la ponction 
sous echographie ou tomodensitometrie, 
l’ascite, les troubles majeurs de l’hemos- 
tase (taux de prothrombine < 50 % , pla- 
quettes < 50 000/mm 3 ), le carcinome 
hepatocellulaire sous-capsulaire et la 
proximite immediate de la convergence 
biliaire ou des gros vaisseaux. La radio- 
frequence a l’avantage de preserver le 
parenchyme non tumoral, mais le risque 
de survenue d’une nouvelle tumeur est 
eleve. 14 La radiofrequence est consideree 
comme une alternative a la resection chi- 
rurgicale, donnant des taux de survie 
similaires a 4 ans (68 contre 64 %). 15 
Classiquement, elle est proposee en cas 
de contre-indication a la resection ; en 
realite, le choix entre resection et radio- 
frequence doit etre discute au cas par cas 
selon le caractere unique ou non du car- 


cinome, sa localisation profonde ou 
superficielle, l’existence d’une hyperten- 
sion portale (tableau 2) . 

STRATEGIES THERAPEUTIQUES 

Carcinome hepatocellulaire 
sur foie sain 

La transplantation hepatique n’a a 
priori pas sa place dans la prise en charge 
de ces lesions, du fait de mauvais resul- 
tats. La resection chirurgicale, lorsqu’elle 
est possible, reste le traitement de refe- 
rence. La radiofrequence est privilegiee 
en cas de contre-indications operatoires 
et si la lesion est petite et accessible. 

Petit carcinome hepatocellulaire 
sur cirrhose 

Si la cirrhose est classee Child B ou C, 
le probleme est lie a la severite de l’insuf- 
fisance hepatique et non au carcinome 
hepatocellulaire. La transplantation 
hepatique doit etre proposee en l’ab- 
sence de contre-indications. Lorsqu’un 
traitement causal est possible (sevrage 
alcoolique, traitements antiviraux...), la 
cirrhose peut s’ameliorer, et la discussion 
therapeutique peut etre reevaluee. 

Si la cirrhose est Child A, l’avis d’un 
centre de transplantation hepatique doit 
etre systematiquement demande avant 
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■anw:« Indications therapeutiques dans le traitement curatif du petit carcinome hepatocellulaire sur 
cirrhose (Thesaurus national de cancerologie digestive, http://www.tncd.org). 


de discuter d’une resection hepatique ou 
d’une destruction percutanee. Selon les 
equipes, trois options peuvent etre dis- 
cutees : le patient est mis sur liste d’at- 
tente sans traitement neo-adjuvant ; le 
carcinome hepatocellulaire est reseque 
ou traite par radiofrequence, et le patient 
mis sur liste de greffe sans crainte d’une 
progression tumorale ; la resection est 
preferee a la transplantation hepatique 
car elle peut etre faite rapidement, et la 
transplantation hepatique ne sera reali- 
see qu’en cas de recidive, sous reserve 
des criteres de Milan. En presence de 
contre-indications d’emblee evidentes a 
la transplantation hepatique, la discus- 
sion se fait au cas par cas entre resection 
et destruction percutanee. 

La figure ci-dessus resume les indica- 
tions therapeutiques dans le traitement 
curatif du petit carcinome hepatocellu- 
laire sur cirrhose d’apres le Thesaurus 
national de cancerologie digestive 
(www.tncd.org) [en ligne sur le site de la 
Societe frangaise de gastroenterologie, 
dont la figure est extraite]. En cas de 
recidive tumorale apres traitement cura- 
tif, la discussion therapeutique se fait 
selon les memes criteres. 


SURVEILLANCE DES PATIENTS 
TRAITES 

II n’existe pas de recommandations 
consensuelles permettant une sur- 
veillance optimale. Outre l’examen Cli- 
nique et les tests biologiques hepatiques, 
une imagerie par resonance magnetique 
ou une tomodensitometrie est indispen- 
sable. Lorsque la concentration serique 
d’alphafoetoproteine etait elevee avant 
traitement, sa normalisation apres traite- 
ment curatif est un argument important 
pour evaluer l’efficacite therapeutique. 
Dans ce cas, le dosage periodique de 
l’alphafoetoproteine est recommande 
pour depister une recidive. La sur- 
veillance d’une possible recidive tumo- 
rale ne doit pas faire oublier celle de la 
cirrhose (hypertension portale . . . ) . 

Apres transplantation, les modalites de 
surveillance sont discutees avec le cen- 
tre de greffe. Elies peuvent etre adaptees 
selon les risques individuels de recidive 
(taille et nombre de tumeurs, envahisse- 
ment vasculaire, differenciation, aFP). 
La surveillance est rapprochee durant les 
deux premieres annees (tomodensito- 
metrie thoraco-abdominale tous les 


3 mois). Apres resection ou destruction 
percutanee, une imagerie hepatique peut 
etre effectuee a 1 mois, puis tous les 
3 mois la premiere annee, tous les 6 mois 
la deuxieme annee, puis la surveillance 
est annuelle. Une tomodensitometrie 
thoracique peut etre realisee tous les 
6 mois pendant 2 ans. 

CONCLUSION 

Si en l’absence de cirrhose la possibi- 
lity: d’une resection du carcinome 
hepatocellulaire doit etre systemati- 
quement discutee, en cas de cirrhose, 
c’est l’existence d’un etat precance- 
reux et d’une fonction hepatique pre- 
caire qui conditionne la demarche the- 
rapeutique. Cette decision doit etre 
prise dans tous les cas lors d’une 
reunion de concertation pluridiscipli- 
naire specialisee, associant chirurgien 
hepatique, radiologue interventionnel 
et hepatologue. • 


H. Barraud declare ne pas avoir de conflit d’interets. 
J.-P. Bronowicki declare participer ou avoir participe 
a des interventions ponctuelles (essais cliniques 
et travaux scientifiques, activites de conseil 
ou conferences, colloques, actions de formations), 
et avoir ete pris en charge, a I’occasion de deplacement 
pour congres, par Bayer. 


summary Curative treatment 
of hepatocellular carcinoma 

Hepatocellular carcinoma is the leading cause of death in 
cirrhotic patients and the third most common cause of 
cancer-related death. The main prognosis factors are 
related to tumor status (defined by number and size of 
nodules, cell differentiation grade, vascular invasion, and 
extrahepatic spread), liver function (defined by Child-Pugh 
class, bilirubin, albumin, portal hypertension) and general 
health status. Only a minority of patients (20-30%) are 
deemed suitable for potentially curative treatments 
including orthotopic liver transplantation and surgical 
resection. Only radiofrequency thermal ablation can 
challenge surgery for small size tumors; but as after 
resection, local intrahepatic recurrences are common. 
Orthotopic liver transplantation offers hope for cure of both 
complicating cancer and the underlying chronic liver 
disease, cirrhosis, and for achieve the best outcomes in 
well-selected candidates. Hepatic resection is the 
treatment of choice in non-cirrhotic patients, where major 
resections can be performed with low rates of life- 
threatening complications and acceptable outcome. 
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resume Traitement curatif du carcinome 
hepatocellulaire 

Le carcinome hepatocellulaire est la cause principale de 
deces chez le patient cirrhotique et la troisieme cause de 
deces par cancer dans le monde. Les principaux facteurs 
pronostiques sont lies au statut tumoral (nombre et taille 
des nodules tumoraux, differenciation cellulaire, invasion 
vasculaire et dissemination a distance), aux fonctions 


hepatiques (score de Child-Pugh, bilirubinemie, 
albuminemie et presence d'une hypertension portale), et a 
I’etat general du patient. Une minorite de patients (20 a 
30 %) sont candidats a des traitements chirurgicaux 
potentiellement curatifs tels que la transplantation 
hepatique et la resection chirurgicale. Seule la 
radiofrequence peut rivaliser avec la chirurgie pour les 
petites tumeurs, mais comme pour la resection les 


recidives dans le foie restant sont frequentes. La 
transplantation est la seule approche permettant de traiter 
le cancer et I’etat preneoplasique sous-jacent, la cirrhose, 
et d'obtenir de bons resultats chez des patients bien 
selectionnes. La resection hepatique est le traitement de 
choix en I’absence de cirrhose, ou des resections majeures 
peuvent etre realisees avec de faibles taux de 
complications graves et des resultats acceptables. 
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L e carcinome hepatocellulaire, 
troisieme cause de deces par 
cancer au monde, est responsa- 
ble en France d’environ 6 500 deces par 
an. Du fait de l’existence dans la tres 


grande majorite des cas d’une cirrhose 
sous-jacente, le pronostic doit prendre 
en compte trois parametres : la tumeur, 
la maladie de foie et l’etat general du 
patient. Plusieurs classifications sont 


utilisees, mais seule celle de Barcelone 
(BCLC) [v. p 218] est validee et utilisee 
comme base dans les etudes therapeu- 
tiques. 1 Cette classification distingue les 
stades 0 et A pouvant beneficier des trai- 
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m Patient de 78 ans ayant un carcinome hepatocellulaire developpe sur cirrhose 
posthepatite C. 

A) Fevrier 2011, apparition d'une tumeur plurifocale du foie droit, hypodense sur cette phase tardive 
de la tomodensitometrie (fleches). 

B) Aspect apres 2 seances de chimioembolisation : diminution significative de la taille tumorale, retention 
intense de lipiodol (produit de contraste hyperdense utilise lors de la chimioembolisation), plus 

de vascularisation notee dans les zones tumorales a la phase arterielle. 

C) Un an plus tard, recidive sous la forme de nodules tumoraux (fleches) en Peripherie de la zone 
de necrose postchimioembolisation; mise sous sorafenib. 

D) Apres 4 mois de sorafenib : diminution de I’aspect « charnu » des zones tumorales precedentes qui sont 
actuellement totalement avasculaires: aspect de reponse « complete »? 


tements a visee curative, des stades B et 
C relevant des traitements palliatifs ; 
pour les stades terminaux (20 a 30 % des 
patients), seuls les soins symptoma- 
tiques sont de mise. Les stades precoces 
sont en augmentation, du fait du suivi 
des cirrhoses connues, et represented 
dans notre pays 25 a 30 % des cas, qui 
peuvent beneficier de traitements a 
visee curative (chirurgie de resection ou 
de transplantation, destruction percuta- 
nee). Ainsi, dans environ 50 % des cas, 
seul un traitement palliatif ou sans visee 
curative est propose. Le traitement de 
reference de ces stades est la chimio- 
embolisation pour les patients de meil- 
leur pronostic, et celui des formes plus 
avancees a ete revolutionne par la mise 
en evidence recente de l’efficacite du 
sorafenib (Nexavar). 

TRAITEMENT DES STADES 
INTERMEDIATES 

Ces stades sont definis, chez un patient 
en excellent etat general, par une tumeur 
de plus de 5 cm ou plusieurs tumeurs de 
plus de 3 cm compliquant une cirrhose 
bien ou assez bien compensee, classee 
Child-Pugh A ou B (v. p 229). 

Chimioembolisation 

Le traitement de reference est la 
chimioembolisation associant, lors d’une 
arteriographie, l’injection dans l’artere 
hepatique vascularisant la tumeur d’un 
agent de chimiotherapie couple a du 
lipiodol, suivie d’une embolisation arte- 
rielle transitoire provoquant une ische- 
mie tumorale. 2 En effet, ces tumeurs 
sont hypervascularisees par voie arte- 
rielle alors que le foie non tumoral reqoit 
un double flux, portal et arteriel. Si l’effi- 
cacite antitumorale de la chimioemboli- 
sation est evidente, son benefice en sur- 
vie n’est constate que chez les patients 
ayant les meilleurs facteurs pronos- 
tiques. Cela implique de reserver la chi- 
mioembolisation aux patients qui ont le 
plus de chances d’en tirer benefice : pas 
de tare notable, cirrhose bien compensee 
(Child-Pugh A ou B7) et une ou quelques 
tumeurs, de taille inferieure a 10 cm. 


Dans de telles conditions, la mortalite du 
geste est faible (de l’ordre de 2 %), et le 
gain en survie tres probable (passage 
d’une survie mediane de 16 mois sans 
traitement a 20-24 mois apres chi- 
mioembolisation). 3 Le geste necessite 
habituellement une hospitalisation de 2 
ou 3 jours pour prendre en charge les 
douleurs, nausees et fievre, frequentes. 
Les risques de decompensation de la cir- 
rhose ou d’hemorragie sont faibles chez 
des patients bien selectionnes. Une nou- 
velle modalite de chimioembolisation 
consiste a injecter des particules char- 
gees de chimiotherapie a relargage pro- 


gressif qui ont egalement un pouvoir 
emboli que. Cette technique est repro- 
ductible d’un centre a l’autre, rnieux 
toleree et probablement plus efficace. 
Des series recedes rapportent chez des 
patients tres selectionnes des medianes 
de survie proches de celles observees 
dans les series chirurgicales ! 4 

Un bilan est en general effectue apres 
deux seances separees de 2 a 3 mois 
pour apprecier la reponse (diminution de 
la taille tumorale, retention intense de 
lipiodol dans la tumeur) [fig. 1A et IB] et 
permettant en cas d’efficacite de ne 
retraiter « qu’a la demande ». 
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Radioembolisation 

La radioembolisation consiste a injec- 
ter dans l’artere hepatique des billes de 
faible diametre (25 a 35 pm), chargees 
d’un radio-isotope, l’yttrium 90, emet- 
teur beta irradiant sur plusieurs millime- 
tres et ne necessitant pas de mesures de 
radioprotection ; le traitement peut ainsi 
etre fait en ambulatoire. 6 Deux types de 
billes sont actuellement disponibles, en 
verre et en resine. Cette technique est en 
cours devaluation et semble promet- 
teuse tant par son efficacite que par sa 
tolerance. 

Les indications respectives de ces deux 
therapeutiques intra-arterielles ne sont 
pas determinees, mais du fait de sa 
bonne tolerance et notamment de l’ab- 
sence de phenomene embolique, la 
radioembolisation semble interessante 
chez les patients ayant une thrombose 
porte totale ou lobaire, voire sectorielle. 

Chez des patients de stade interme- 
diate ayant des facteurs de mauvais pro- 
nostic, ou ayant mal tolere les techniques 
intra-arterielles ou ayant evolue apres 
chimioembolisation, le traitement de 
choix est le sorafenib. En effet, dans 
l’etude princeps le comparant au pla- 
cebo, chez les patients de stade interme- 
diate ou ayant evolue apres une chimio- 
embolisation, le sorafenib permettait une 
amelioration de la survie globale et de la 
survie sans progression par rapport au 
placebo. 6 

TRAITEMENT DES STADES AVANCES 

Les carcinomes hepatocellulaires de 
stades avances sont definis, chez des 
malades ayant une cirrhose classee 
Child-Pugh A ou B, soit par une throm- 
bose porte, soit par des metastases 
extrahepatiques, soit par un retentisse- 
ment sur l’etat general. Avant la demons- 
tration de l’efficacite du sorafenib, aucun 
traitement systemique n’avait fait preuve 
de son efficacite dans les carcinomes 
hepatocellulaires. Le sorafenib est un 
inhibiteur oral de plusieurs tyrosines 
kinases ayant un effet antiangiogenique 
et antiproliferatif. Malgre des resultats 


consideres comme peu prometteurs en 
phase II avec un taux de reponse tres fai- 
ble, la constatation d’un temps avant pro- 
gression inhabituellement long avait 
amene a realiser deux etudes de phase III 
contre placebo, une en Europe et aux 
Etats-Unis (essai SHARP), l’autre en 
region Asie-Pacifique (essai AP). Les 
deux etudes ont donne des resultats 
positifs et concordants. Ainsi, dans l’es- 
sai SHARP 7 comparant le sorafenib a un 
placebo (602 patients), la prise de sora- 
fenib etait associee a un gain en survie 
globale tres significatif, passant de 
7,9 mois sous placebo a 10,7 mois sous 
sorafenib ; la prise de sorafenib etait 
associee a un doublement en temps 
avant progression de la taille tumorale. 
La meme constatation etait faite dans 
F etude AP. 

Plusieurs medicaments ont ete compa- 
res au sorafenib au cours d’essais de 
phase III (sunitinib, brivanib, linifanib), 
et aucun n’a ete retenu de meme que l’as- 
sociation sorafenib-erlotinib. 

Ce gain en survie correle a la prise de 
sorafenib n’est pas associe a une diminu- 
tion de la taille tumorale mesuree par les 
methodes habituelles (diametre ou pro- 
duit de 2 diametres) , mais a la diminu- 
tion de la partie hypervascularisee a la 
phase arterielle de la tumeur (fig. 1C et 
ID). 8 Une nouvelle methode de mesure 
des tumeurs ne prenant en compte que la 
partie hypervascularisee de la tumeur 
(mRECIST) est done recommandee pour 
l’appreciation de l’efficacite des anti- 
angiogenes. 

La tolerance est habituellement accep- 
table sans toxicite majeure mettant en 
jeu le pronostic vital. En revanche, cer- 
taines toxicites peuvent alterer la qualite 
de vie : le syndrome main-pied peut don- 
ner d’importantes ampoules ou decolle- 
ments cutanes interdisant tout appui (sa 
frequence et sa severite sont attenuees 
par un traitement preventif et curatif par 
pommades a l’uree) ; la diarrhee peut 
etre amelioree par des traitements sim- 
ples (alginates, loperamide) ; en revan- 
che, l’asthenie, l’anorexie et l’amaigris- 
sement sont difficiles a combattre et 


peuvent, comme les toxicites cutanees, 
amener a diminuer la posologie parfois 
transitoirement, voire a arreter le traite- 
ment, parfois definitivement. 

En cas de mauvaise tolerance, comme 
en cas de progression sous sorafenib, 
aucun traitement de seconde ligne n’est 
actuellement disponible, et il faut propo- 
ser a ces patients l’inclusion dans les 
essais therapeutiques. Des resultats pro- 
metteurs ont ete recemment rapportes 
avec le tivantinib chez les malades en 
echec de sorafenib ayant une forte 
expression de MET. 9 

CONDUITE PRATIQUE 
DEVANT UN PATIENT PORTEUR 
D’UN CARCINOME 
HEPATOCELLULAIRE 10 

Un traitement a visee curative est envi- 
sageable en cas de parfait etat general, de 
cirrhose bien compensee, et de nodule 
isole de moins de 5 cm (voire plus ?) 
[resection] ou en cas de moins de 4 nodu- 
les d’au plus 3 cm (transplantation?). 
D’un autre cote, les patients en mauvais 
etat general, a la cirrhose decompensee 
ne peuvent recevoir que des traitements 
symptomatiques (sevrage, antalgiques, 
diuretiques, antibiotiques...), en sachant 
reevaluer les possibilites therapeutiques 
en cas d’amelioration. Pour les patients 
ayant une cirrhose compensee (Child- 
Pugh A ou B7), la presence soit d’une 
alteration, meme moderee, de l’etat gene- 
ral soit d’une thrombose de la veine porte, 
ou encore d’une diffusion metastatique 
(stades avances) amene a discuter d’un 
traitement oral systemique par le sorafe- 
nib. Pour les autres (stades intermediai- 
res), un traitement intra-arteriel (chi- 
mioembolisation) est propose. 

CONCLUSION 

L’amelioration de la prise en charge des 
cirrhoses permet actuellement de faire 
plus souvent le diagnostic de carcinome 
hepatocellulaire chez des patients en 
meilleur etat general, qui peuvent ainsi 
beneficier de traitements efficaces. Les 
progres actuels dans la connaissance de 
la carcinogenese hepatique et dans la 
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galenique des produits de chimiothera- 
pie permettent une amelioration des trai- 
tements palliatifs (chimioembolisation, 
sorafenib) et de l’esperance et de la qua- 
lite de vie de ces patients. II taut done 
insister sur l’importance du depistage 
permettant de diagnostiquer la maladie a 
des stades plus precoces, et sur l’interet 
de centres specialises pour ces traite- 
ments complexes et potentiellement 
toxiques chez ces sujets fragiles. • 


J.-L. Raoul declare des interventions ponctuelles pour 
les entreprises Bayer, BMS, Bioalliance et Nordion. 

M. Gilabert, S. Oziel-TaTeb, M. Giovannini declarent 
n’avoir aucun conflit d’interets. 


summary Palliative treatment for hepatocellular carcinoma 

Following the Barcelona staging system of hepatocellular carcinoma in 5 stages, palliative medical treatment have to be given to 
end-stage patients (best supportive care) and to advanced and intermediate stages. Chemoembolization is the standard of care for 
intermediate stages; results depend on the baseline parameters and for the best patients are close to those of surgical resection. 
By contrast, for more severe patients the prognosis and the tolerance of chemoembolization are poor; for such patients sorafenib 
can be a good option. The results of radioembolization are close to those of chemoembolization, with a better tolerance. Sorafenib 
is now the standard of care of advanced stages patients with well compensated liver cirrhosis and good performance status. No 
second-line option is currently validated. To summarize, these improvements in palliative treatment for hepatocellular carcinoma 
need to present most cases to a multidisciplinary team discussion. 

resume Traitement palliatif du carcinome hepatocellulaire 

Selon la classification de Barcelone des carcinomes hepatocellulaires en 5 stades, les traitements medicaux palliatifs sont proposes 
aux stades terminaux (simples soins palliatifs), aux stades avances, et aux stades intermediates. Le traitement intermediate repose 
sur la chimioembolisation dont la qualite des resultats est fonction des indications. Pour les meilleurs cas, I'efficacite est majeure, 
proche de celle d’un geste de resection ; pour les stades plus evolues, la tolerance de la chimioembolisation est mediocre et le 
sorafenib est le traitement de choix. La radioembolisation est d'efficacite probablement proche de la chimioembolisation mais est 
mieux toleree. Le sorafenib est le traitement de premiere ligne des stades avances ayant une cirrhose compensee et un etat general 
correct. Aucun traitement n’a demontre son efficacite en seconde ligne pour I’instant. En conclusion, le traitement palliatif des 
carcinomes hepatocellulaires s'est enrichi, et les indications doivent etre discutees de fagon multidisciplinaire. 
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